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ゾ ー ル 系 化 合 物  5-methoxy-2-[(4-methyl-benzyl)sulfanyl]-1H-benzimidazole は
Sambanthamoorthy らによって低分子化合物ライブラリーの中からバイオフィルム
形成を阻害するハイスループット・スクリーニングで見出された antibiofilm 







 まず臨床から分離された 55 株の黄色ブドウ球菌を用いて、そのバイオフィルム
産生に及ぼす影響について検討した。ABC-1 は 39 – 156 µM の範囲で１株を除いて
ほとんどの菌のバイオフィルム産生を抑制した。黄色ブドウ球菌のバイオフィルム
産生には三つの主要な菌体表層成分が関与することが知られている。これらは菌体







 そこで一つ一つの表層構造に対する ABC-1 の影響について検討した。ABC-1 処
理した菌体の表層より PIA を抽出し、抗 PIA 血清を用いたドットブロット法に
よって ABC-1 の PIA に対する影響をみたところ、ABC-1 はいずれの菌株において
も菌体表層の PIA 量を明らかに減少させることがわかった。PIA は ica オペロンに
よってその発現が制御されていることが知られている。そこで ABC-1 の ica オペ
ロンの発現に及ぼす影響について検討した結果、ABC-1 は ica オペロンの発現には
影響しなかった。次に ABC-1 の細胞壁結合タンパク質に及ぼす影響について検討
した。ABC-1 処理した菌体より細胞壁画分を調整し、細胞壁に共有結合している
タンパク質を抽出して SDS-PAGE により解析したところ、ABC-1 は選択的に
Protein A (Spa) の量を減少させたが、他の多くの細胞壁結合タンパク質には影響を
及ぼさなかった。そこで ABC-1 に反応して著しく Spa 発現が減弱した株 HP855 を
用いて ABC-1 による spa を含む主要な細胞壁結合タンパク質遺伝子の発現に及ぼ
す影響について検討したところ、spa の選択的な発現抑制が認められた。そこで
HP855 を用いて spa 欠失株を作成し、そのバイオフィルム産生性を検討した。その
結果、HP855 spa 欠失株は著しくバイオフィルム産生が減弱したが、ABC-1 処理
HP855 ではさらにバイオフィルム産生が抑制されていた。このことから ABC-1 の
影響は spa 発現抑制のみならず、他の因子も関与することが改めて示された。最後
に ABC-1 処理した菌の表層成分を用いて eDNA を検出する定量 PCR を行い、マー
カーとして fhuA、leuA、lysA について定量した。その結果、ABC-1 はいずれの
マーカーを用いても eDNA 量を著しく減弱させることが明らかとなった。 






 本研究は ABC-1 のバイオフィルム産生抑制のメカニズムを初めて明らかにした
ものであり、細菌学、感染症学分野の発展に寄与するところが大きい。よって審査
員会委員全員は著者に博士（医学）の学位を授与するに十分の価値があることを認
めた。 
 
 
 
 
